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Introduccion

Tipos de canales de K+. Clasificacion
electrofisioldgica y funcional

Los canales de K+ son protelnas integrales
de membrana que permiten el paso selectivo
a través del ion K+. Son ubicuos, diversos y
existen mas de 20 tipos distintos. Su potencial
farmacoldgico y terapéutico esta determinado
por sus especiales caracteristicas bioffsicas, fi-
siolégicas y distribucidn celular. Los canales de
K+ pueden clasificarse a partir de su cinética
de apertura-cierre, propiedades de activacién
e inactivacién, modulacién por ligandos o por
voltaje y por su sensibilidad caracteristica a una
gama amplia de agentes farmacolégicos!. La
tabla | expone una clasificacién no exhaustiva
de los canales de K- {p. g]., no incluye cana-
les regulados por volumen o activados por
Na+).

£l canal de K+ regulado por ATP (Kup)

El adenosintrifosfato (ATP) se encuentra en las
células a concentraciones superiores a las re-

gueridas para mantener la actividad de las bom-
bas iénicas y procesos contractiles, funcién ga-
rantizada ademés por la existencia de otros de-
pdsitos intracelulares de fosfocreatina y
compuestos con enlaces de alto valor energéti-
co. Por 1o tanto, no parece que haya base para
considerar al cociente ATP/ADP como una se-
fial reguladora de las funciones celulares en con-
diciones normales. En 1983, Noma describid un
nuevo tipo de canal en membranas celulares
cardfacas?. Se trataba de un canal que se blo-
queaba cuando el ATP aumentaba en la cara
citosélica del mismo. En la actualidad existen su-
ficientes evidencias de que el ATP intracelular
regula un tipo de canales de K+ presentes en
la célula beta pancredtica, musculo cardlaco,
musculo liso y ciertas neuronasd. Aparte de
funcionar como un sensor de glucosa (véase
posteriormente) un canal con estas caracterfs-
ticas puede ser de utilidad como mecanisme de
proteccién frente a la isquemia celular en célu-
las nervicsas o en el miocardio. La isquemia
induce una disminucién en la concentracién in-
tracelular de ATPF, como consecuencia de ello
el canal estara activado y la célula se hiperpo-

TABLA |
CLASIFICACION DE LOS CANALES DE K-

Agente farmacoldgico

Toxinas

Sintéticos lones

Regulados por voltaje
Rectificador retrasado

Dendrotoxina,

TEA, 4-AP

Noxiustoxina {débil) Ba?t, Cs*
Transitorio (IA) Dendrotoxina 9-AA, quinina
Rectificador de entrada TEA Cs*
Regulados por ligandos
Kea MK Caribdotoxina TEA, quinina Ba%r
Kea LK Apamina, Lq
Quinina, 3AA
Kate Sulfonilureas
Acoplados a proteinas G
Kacr, AP Ba?*, Cs*

37



FARMACOLOGIA DE LOS CANALES IONICOS

larizard, lo que impide la apertura de canales
de Ca?+ y, por lo tanto, el aumento del (Caz+),
lo que en condiciones de bajo ATP es extrema-
damente téxico.

Caracterizacion bioquimica

En la actualidad se desconoce la estructura
molecular del canal Kyp. La metodologia que
se estd utilizando es la purificacion y determi-
nacion de las caracteristicas bioguimicas del re-
ceptor de sulfonilureas sin que se conozca a
ciencia cierta si el receptor de sulfonilurea y el
canal Kyp sOn una misma entidad molecular o
se trata de protefnas asociadas. Mediante téc-
nicas no desnaturalizantes y el anélisis de inac-
tivacién por radiacién se ha estimado un peso
molecular aproximado de 134-182 kD para el
receptor de sulfonilurea. La secuenciacién de
esta proteina permitira conocer si hay secuen-
cias homdlogas con otros canales de K+, en Ul-
timo caso si se trata del canal o de una protei-
na asociada.

Propiedades biofisicas y fisiolégicas del K,

Permeabilidad idnica y conductancia

El canal Kqp s muy selectivo para potasio y
la permeabilidad al Na+ es practicamente des-
preciable. El Rb* puede sustituir al K+ con
idéntica permeabilidad y ha sido utilizado como
trazador del flujo a través del canal. Se trata de
un canal independiente de tiempo y voltaje ya
que las distribuciones de canal abierto y cerra-
do no cambian sustancialmente con el poten-
cial de membrana. En presencia de 5 mM de
K+ el canal Kyp de la célula beta pancredtica
posee una conductancia para las corrientes de
salida de aproximadamente 12 pS, mientras que
para las corrientes de entrada (140 mM de K+
en la pipeta) es de unos 50 pS. La relacién
corriente-voltaje para el canal Unico muestra que
el canal rectifica (en un medio simétrico las co-
rrientes de salida son menores que las de en-
trada). Parece claro que la principal causa de
la rectificacién es el blogueo dependiente de vol-
taje de las corrientes de salida por cationes in-
tracelulares, principalmente Na* y Mg?*. En
parches escindidos se ha podido observar un
segundo canal sensible a ATP. Es de menor con-
ductancia (5 pS para corrientes de salida en 140
mM de K+ y aproximadamente de 4 pS en
condiciones fisiolégicas) y del que se descono-
ce todavia su papel fisiolégico. Por otra parte,
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el canal Kye descrito en la fibra muscular lisa
posee una conductancia mucho mayor (130 pS
para 120 mM de K+ intracelular y 60 mM de
K+ externo) que el Ky del misculo cardiaco y
de la célula beta. Es decir, se trata de una fami-
lia heterogénea de canales de K+34,

Modulacién por nucledtidos

La principal propiedad de este canal es su
modulacién por ATP intracelular. La modulacién
se realiza de dos formas: bloqueo al aumentar
la concentracién de ATP57 y mantenimiento de
la actividad del canal para concentraciones mas
bajas®®.

Blogqueo. Este es un efecto directo de la mo-
lécula y no parece mediado por la fosforilacién
del canal, ya que los analogos no hidrolizables
de ATP son capaces de producir un bloqueo si-
milar en parches encindidos. La secuencia de
efectividad de los derivados de adenina es:
ATP >ADP >AMP >adenosina. Més reciente-
mente, la utilizacién de un protocolo que impi-
de el «lavado» de los canales dependientes de
ATP ha permitido precisar el valor de la cons-
tante aparente de disociacién en 18 uM. Pare-
ce diffcil reconciliar la extraordinaria sensibilidad
para el ATP del canal Kyp cOn las concentracio-
nes intracelulares de dicho nucleétido (normal-
mente en el intervalo nM). Existen varias lineas
argumentales para tratar de explicar este hecho:
1) el canal estd regulado por el cociente
ATP/ADP. Se ha podido comprobar que ADP
compite con el ATP e inhibe la inhibicién; 2) este
canal estéd también regulado por pH y por
Mg?+, y 3) es muy probable que la membrana
plasmatica esté siendo regulada por una reser-
va distinta que el resto de actividades citoplés-
micas y que cerca de la membrana el ATP va-
rie de forma mucho més rapida que el ATP
global. En el musculo cardiaco se demostré que
los sustratos glicoliticos eran més eficaces abas-
teciendo el ATP necesario para bloquear €l ca-
nal que los sustratos mitocondriales.

Modulacién. La accién de los nucleétidos so-
bre este canal es compleja. Asf, el ATP, que se
pensé inicialmente que sélo blogueaba el ca-
nal Kup, también reactiva los canales tras el
«lavado»8®, Este efecto, al contrario de lo que
ocurre con el bloqueo, parece depender del
Mg?+. Es decir, el ATP, que se comporta como
un blogueador a concentraciones mas altas, es
al mismo tiempo necesario para que el canal
mantenga una probabilidad alta de apertura.
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Para poderlo registrar en el modo de célula
entera el interior de la pipeta debe contener
0,3 mM de ATP, lo que permite estudiar duran-
te un largo perfodo la conductancia del canal
de potasio dependiente de ATP. Todo parece in-
dicar que se trata de un canal con una modula-
cidn en la que participan segundos mensajeros,
el potencial redox intracelular NADPH/NADP),
proteinas G, etc. En estudios realizados en la
configuracién de «célula abierta» en los que se
mantiene la integridad del citosqueleto y de cier-
tas estructuras se ha comprobado que el pro-
ceso de lavado es mucho mas lento y que el ATP,
incluso a concentraciones de 5 mM, no liega a
bloquear completamente el canal.

Papel del canal Kyp en la actividad eléctrica
del musculo cardiaco y en musculo liso
vascular

En 1978, Carmeliet ya indicd que el efecto
mas notable de la hipoxia cardiaca es el acor-
tamiento del potencial de accién. Dicho efecto
habia sido descrito 20 afios antes por Trautwein,
Corabeoufy otros autores. En 1983, Noma des-
cribié la presencia de canales selectivos a po-
tasio que eran inhibidos por ATP intracelular
(Kurp), postulando gue dichos canales serian
los responsables del acortamiento del potencial
de accién?. La activacion del Kgp produce un
acortamiento del potencial de accién y la hiper-
polarizacién del misculo liso vascular.

Papel del canal Ky» en la actividad eléctrica
de la célula beta pancredtica

En la célula beta en reposo la permeabilidad
dominante es la debida al canal de potasio de-
pendiente de ATP (Ky)°. Se trata de un canal
gue se inhibe por ATP aplicado por la cara in-
terna de la membrana. Ashcroft et al*s lo lla-
maron canal G porgue su actividad disminuye
cuando se aplica glucosa a células intactas. Este
canal disminuye también su probabilidad de
apertura en presencia de otros nutrientes como
manosa, leucina, gliceraldehido y alfacetoisoca-
proato. Este grupo de sustancias poseen la ca-
racteristica comun de metabolizarse y producir
un aumento del ATP intracelular y todos ellos
pertenecen a la categoria de iniciadores de la
secrecidn de insulina. Lactato y arginina, que ac-
tian como potenciadores de la secrecién indu-
cida por un iniciador, no afectan a este canal
(aungue sf disminuyen la apertura del ca-
nal Kc,). Se trata de un canal regulado metabé-
licamente cuyas propiedades o convierten en

firme candidato al «sensor de glucosa» en las
células beta pancredticas y posiblemente en
otras células como las hipotalamicas responsa-
bles de la sensacién de hambre y de saciedad.
Utilizando la configuracion de cell-attached se
ha podido comprobar que este canal se bloguea
para concentraciones bastante bajas de gluco-
sa (5 mM), por lo gue se puede pensar que este
canal contribuye sélo a una despolarizacién ini-
cial de aproximadamente 5-10 mV y que no par-
ticiparfa en la respuesta oscilatoria. Para la gé-
nesis de ondas lentas se necesitarfa de la
participacién de otro canal, posiblemente el ca-
nal por Ca+2 y voltaje (Kc,) que funciona en el
intervalo de concentraciones citosdlicas de
Ca+? 101t y de potenciales de membrana que se
darfan en fa respuesta oscilatoria, aunque ta
conducta oscilatoria puede también explicarse
por la inactivacién de un canal de K-,

Farmacologia del canal K

Los canales iénicos como receptores
farmacoldgicos

Los canales iénicos pueden considerarse
como un tipo especial de efectores celulares. Es-
tén acoplados a una gran variedad de inputs in-
formacionales y sirven para permear de forma
eficiente y selectiva determinados iones (Na+,
K+, Ca?* y CI). El criterio de selectividad far-
macolégica es la base de sus aplicaciones te-
rapéuticas y hace posible hablar de los canales
idnicos como receptores farmacolégicos. El ca-
nal Kape €s blogqueado con baja especificidad
por gran parte de los bloqueadores de canales
de K+, como tetraetilamonio, quinina y quinidi-
na pero, sin embargo, posee la capacidad mu-
cho més especifica de ser bloqueado por sulfo-
nilureas.

Bloqueo por sulfonilureas

Se sabe desde los trabajos de Loubatieres que
las sulfonilureas (tolbutamida, glibenclamida)
son eficaces en el tratamiento de la diabetes me-
llitus no insulinodependiente (tipo Il). Més re-
cientemente, se pudo comprobar que las sulfo-
nilureas bloqueaban el Kyp'2. El bloqueo de
dicho canal induce de forma simuitdnea el
aumento de [Ca2+]134, El canal de potasio de-
pendiente de ATP, o un péptido asociado al mis-
mo, se considera el sitio diana para el efecto de
las sulfonilureas hipoglucemiantes. Tolbutamida
y glibenclamida se unen a un receptor y «con-
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gelan» el canal en su configuracién cerrada. Esta
propiedad permite utilizar dichos farmacos
como marcadores del canal Ky (0 de una pro-
tefna asociada al mismo) y representar un pa-
pel similar al de la TTX para el canal de Na-,
la w-conotoxina y las dihidropirinas para deter-
minadas subunidades de los canales de calcio
y la apamina y la caribdotoxina para ciertos ca-
nales de potasio. En ausencia de glucosa las sul-
fonilureas son capaces de despolarizar la célu-
la beta e iniciar la descarga continua de espigas
y, por lo tanto, el aumento del [Ca?+]. Es im-
portante sefialar que este canal posee una res-
puesta alterada a sulfonilureas (glibenclamida,
tolbutamida) y quinina en ratones obesos € hi-
perglucémicos. Estos ratones, por otra parte, son
sensibles a la apamina (un bloqueador del canal
de K+ activado por Ca?+ de baja conductancia
que no afecta a los ratones normales). Esta pue-
de ser una indicacién de «dénde» buscar al-
teraciones en los trastornos en la secrecién
de insulina en algunas formas de diabetes®.
En humanos el canal Kup posee idénticas
propiedades en cuanto a conductancia, ciné-
tica, sensibilidad al ATP e inhibicién por sulfo-
nilureas.

Efecto de los activadores de canales de K+

Este grupo de sustancias incluye el nicoran-
dilo, minoxidilo, pinacidilo, cromakalino (BRL
34915) y RP 493566. La quimica y selectividad
tisular ha sido revisada recientemente por Ro-
berston y Steinberg'®. La identificacién del ca-
nal Kae en el masculo liso vascular ha abierto
la posibilidad de explorar dichos compuestos en
el control de la presidn arterial. El pinacidilo fue
desarrollado a mediados de los setenta por Leo
Pahrmaceuticals a partir de una serie de tioal-
kilureas aprecidndose su papel de vasodilata-
dor potente, aunque no fue hasta 1987 cuando
se le reconocié como un activador de canales
de K+. Cromakalina y RP 49356 son muy dis-
tintos desde el punto de vista quimico, sin em-
bargo, su efecto farmacolégico es indistinguible
en musculo cardiaco y musculo fiso vascular.

Los activadores del canal de K+ son com-
puestos de baja especificidad. La cromakalina
puede bloguear una corriente de K+ basal en
el musculo cardfaco. Més importante, cromaka-
lina puede actuar sobre un canal de potasio ac-
tivado por calcio en musculo liso vascular incor-
porado en bicapas lipldicas, pero cambiando la
dependencia de voltaje del canal. Se descono-
ce el verdadero papel que in vivo desempefia
esta inhibicién.
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TABLA Il
APLICACIONES TERAPEUTICAS
DE LOS MODULADORES DEL CANAL Ky

Sulfonilureas
Isquemia cardiaca y cerebral
Secrecidn de insulina (diabetes tipo )
Arritmias de origen isquémico
Activadores
Angina
Antiarritmicos
Asma
SNC
Antiepilépticos
Antineurotoxinas
Crecimiento capilar
Hipertension
Sindrome de la vejiga irritable
Sindrome del colon irritable
Isquemia
Fatiga muscular
Antiarritmicos
Arritmia cardiaca

El mecanismo ha sido explorado en el mds-
culo cardiaco. Existen suficientes evidencias ex-
perimentales que sugieren que esos agentes dis-
minuyen la sensibilidad del canal por el ATP.
Actlan desplazando la curva dosis-respuesta
para la inhibicién hacia la derecha, sin ninguna
modificacién en el coeficiente n de Hill de di-
cha curva. Esta demostracién podria sugerir que
los 2 agentes actdan sobre un sitio comun. La
evolucién temporal de los procesos de apertu-
ra y cierre del Kyp estdn alterados en presen-
cia de activadores del canal de K-.

Aplicaciones terapéuticas
de los moduladores del canal K,

Existen pocas dudas acerca de la potenciali-
dad terapéutica de la intervencién farmacolégi-
ca de los canales de Kyp. La tabla Il recoge un
resumen de las aplicaciones terapéuticas de los
agentes farmacolégicos que modulan el canal
Kar. Como puede comprobarse, abarcan des-
de la diabetes tipo Il a la isquemia cerebral y
la cardfaca, la hipertensién y la arritmia cardia-
ca. Existen otros campos en los que puede in-
teresar su potencial terapéutico: la reaccién en-
tre el crecimiento capilar y los activadores del
canal auin no se ha definido con exactitud. Las
areas adicionales de investigacién que pueden
resultar de importancia considerable incluyen al
sistema inmune ya que la activacién del canal
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de K+ es un componente integral de la activa- responsive B-cells. Diabetes 1991; 40: 1.069-
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J. Lorez BarnEo: En relacién con este canal re-
gulado por ATP que, como usted ha comen-
tado, es bastante ubicuo ;hay alguna carac-
teristica del gue se expresa en célula beta que
le haga distinto de ctros canales regulados por
ATP, como el del corazén o del musculo liso?
B. Soria: En principio, las propiedades de con-
ductancia y de rectificacién del canai en cé-
lula beta y en musculo cardfaco son bastante
parecidas. Recientemente se ha descrito uno
en musculo liso que tiene una conductancia
mucho mayor, es decir, la conductancia para
estos canales en musculo liso y en célula beta
pancreética estd entre 50 y 60 pS para 140
mmol potasio en la pipeta, si vamos a concen-
traciones fisiolégicas posiblemente esté alre-
dedor de 25 pS, pero en el masculo liso se
han descrito canales de hasta 130 pS. Por otra
parte, la rectificacién ¢ el bloqueo del canal
por ATP en el caso de la célula beta es Mg?-
ATP, y no ATP libre, mientras que en musculo

cardiaco parece que tanto el Mg?-ATP como
el ATP fibre son capaces de bloqueario.

A.G. Garcia: Clinicamente, la limitacién que po-

seen muchos de estos fArmacos es su escasa
selectividad. De hecho, lo primero que se ex-
ploré de ios activadores de canales de pota-
sio es su efecto antiarritmico, aungue su uso
en esta indicacién se ha desechado debido a
la toxicidad y a su efecto arritmdgeno. Sin em-
bargo, al igual que ocurre con los canales de
calcio, los canales de potasio muestran dife-
rencias en los distintos tejidos.

C. GonzALez: jPodria haber alguna relacidn en-

tre la regulacién del flujo coronario y los ca-
nales de potasio sensibles a ATP?

B. Soria: Si, esa es una de las opciones gue se

han postulado. Hay quien opina que podria ser
precisamente la caida de ATP y el aumento del
ADP, AMP o adenosina, lo gue podria regular
este canal desde la cara intracelular. La regu-
lacién de este canal es bastante compleja y,
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por otra parte, presenta paradojas en el sentido
de que la concentracién de ATP dentro de las
células es de 5 0 6 mmol mientras que la K
del canal es 20, 50, 70 mmol, con lo cual 1o
primero que hay que explicar es a qué se debe
esta diferencia tan notable. Existen varias li-
neas de explicacion y una de ellas es el cocien-
te ATP/ADP; el ADP se comporta mas como
activador del canal, y posiblemente las varia-
ciones del cociente ATP/ADP tienen gradientes.
El ATP se consume sobre todo en la zona de la
membrana porque las bombas necesitan ATP, y
alli donde se consume el ATP se esta generan-
do ADP. En la vecindad de la cara interna del
canal, que es de lo que estamos hablando se
produce una disminucién de ATP y un aumento
de ADP lo que contribuye a la regulacién.

C. GonzALEz: Pero eso serfa a la inversa en la cé-
lula beta en 1a que necesitamos que se gene-
re el ATP,

B. Soria: El mecanismo es basicamente el mis-
mo. Lo que ocurre en la célula beta es que estd
en condicicnes de ATP més basales, y el ATP
si que aumenta cuando se aportan nutrientes.
Posiblemente la explicacién del gradiente o del
cociente ATP-ADP no sea suficiente; se ha ha-
blado de un activador interno que nunca se
ha caracterizado bien, de una sensibilidad dis-
tinta cuando uno separa el parche escindido
de cuando estd unido a todo el citosqueleto
0 que puede haber regulacién por cofactores
reducidos. En realidad, la pregunta de cémo
se regula el canal continlla abierta.

M. HurLE: Querria saber si estos canales pue-
den ser modulados directamente a través de
protelnas G y qué sistemas de neurotransmi-
sion podrian estar implicados.

B. Soria: Hay al menos 4 o0 5 sustancias, no me
atrevo a decir neurotransmisores, somatosta-
tina, galanina o posiblemente el CGRP, que pa-
rece ser que abren el canal a través de un me-
canismo de proteina G, es decir que, aparte
de la accidn directa del ATP a nivel interno al
menos para galanina y somatostatina existen
bastantes evidencias que el mecanismo de
acoplamiento es una proteina G.

M. HURLE: jPor qué muchas veces nos encon-
tramos con discrepancias entre los estudios
electrofisioldgicos, donde quizé no se pueden
manipular con sulfonilureas las acciones de un
determinado farmaco o neurotransmisor cuan-
do, por el contrario, algunos estudios funcio-
nales penen de manifiesto con facilidad este
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tipo de interacciones? ;Hasta qué punto cuan-
do en un estudio funcicnal observamos una
interaccion de este tipo podemos deducir que
un determinado canal estd modulado por un
férmaco o sistema de neurotransmisién con-
cretos?

B. Soria: En el preparado in vitro, y cuando sélo
se estudia el canal, de alguna forma es facil
interpretar los resultados. En el animal entero
esto no es asf ya que cuando un canal esta
en multiples localizaciones el problema es pre-
cisar en gué condiciones se encuentra cada
territorio diana para ese f&rmaco.

C. MonTiEL: sLas células beta disparan ante el

estimulo de glucosa de forma sincrénica, o hay
células que son refractarias a la glucosa en un
momento dado?

B. Soria: En realidad algunas de las imégenes
gue he mostrado son del islote entero, no son
de céiula dnica, y hay por lo menos un par de
trabajos que exploran especificamente la sin-
cronia. Hasta donde sabemos es un fenéme-
no bastante sincrénico en todo el isiote y esta
sincrania de alguna forma esta reflejando que
todas las células estédn contestando y pensa-
mos que el hecho de que las células beta es-
tén organizadas en islote y no dispersas aisla-
damente tiene que ver precisamente con esta
seleccidn por parte de las células mas activas
para secretar de las que estdn menos acti-
vas para secretar. Entonces, el islote se con-
vierte en un mecanismo de aita eficacia para
la secrecién de insulina.

J. Tamargo. Quisiera referirme a los activadores

del canal de potasio. Estoy absolutamente de
acuerdo con lo que ha dicho el Dr. Soria con
respecto a miocardio y con respecto a célula
beta; sin embargo, esto es un ejemplo de
cdmo algo que tiene un gran interés acadé-
mico carece de aplicacién desde el punto de
vista clinico. Nadie ha comercializado ningu-
no de estos productos, ni creo que los comer-
cialice en los préximos afios, por dos motivos;
primero, porgue un aumento marcado de la
conductancia del potasio acorta mucho la du-
racién del potencial de accidn y produce arrit-
mias; y segundo, porgue la reduccién de la
presién arterial se obtiene a costa de un efec-
to muy rapido y muy brusco que activa el sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y el tonc
simpatico, lo cual obliga a afadir un bloguea-
dor beta, ademas de que producen retencién
hidrosalina.





